慢性髓性白血病（CML）是一种由BCR-ABL1融合基因驱动的特殊类型的慢性白血病[@b1]。酪氨酸激酶抑制剂（TKI）的发现和应用显著改变了CML疾病进程，使患者8年无病生存率接近90%[@b2]。尽管TKI疗效良好，但由于治疗费用、药物不良反应及对生活质量的要求等原因，某些患者具有停药意愿。长期无事件生存且获得稳定的深度分子学缓解的CML患者能否停药是"后TKI时代（post-TKI era）"最受关注的问题。目前国外的临床研究提示停药后部分患者确实能够保持稳定的无治疗缓解（TFR）[@b3]--[@b4]，但目前国内尚未有系统报道。本研究我们集中了国内7家CML诊疗中心自动停药的患者资料，以期初步明确中国CML患者能否安全停药以及获得TFR患者停药前的临床特征，用以指导后续的大规模前瞻性停药研究工作。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例资料：遵循患者知情同意原则，本研究共纳入2005年6月1日至2018年3月1日华中科技大学同济医学院附属同济医院、协和医院，中国医学科学院、北京协和医学院北京协和医院，江苏省人民医院，中国医学科学院、北京协和医学院血液病医院，苏州大学附属第一医院，深圳市第二人民医院7家单位109例自动停药的CML患者，其中91例患者具有明确的停药结局及相对完整的临床资料。

建议纳入标准：①处于CML慢性期，无加速或急变期病史。②使用经批准的TKI治疗，一代药物使用时间大于5年；二代药物使用大于3年；若达到缓解后由一代转为二代药物，服用二代药物时间至少满1年。③参照《中国慢性髓性白血病诊疗监测规范（2014年版）》[@b5]进行分子学监测，服用一代药物的患者达MR^4.0^及以上时间大于2年，每两次监测至少相隔3个月；服用二代药物的患者达MR^4.0^及以上时间大于1年。

排除标准：①有可疑急变病史患者；②既往接受造血干细胞移植或细胞免疫治疗患者；③合并严重肝肾功能异常\[ALT\>正常上限（UTR），AST\>3倍UTR，肾小球滤过率\<50%\]的患者；④尽管达MR^4.0^，但血常规存在二系及以上异常的患者；⑤合并心脏疾病及其他肿瘤的患者。

2．统计学处理：采用SPSS 21.0软件进行统计分析。TFR定义为停药后未丧失主要分子学反应（MMR）[@b6]。连续变量的差异性比较采用独立样本的*t*检验或Mann-Whitney *U*检验，分类变量的比较采用*χ*^2^检验或Fisher确切概率法；采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线，Log-rank检验进行组间比较，并计算停药后12个月和25个月的TFR率。以*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．患者基本情况：91例慢性期CML患者中，男48例，女43例，中位年龄36（13\~82）岁。55例患者具有明确的Sokal评分，其中低危40例、中危12例、高危3例。12例（13.2%）患者曾接受IFN-α治疗（均未接受IFN-α联合TKI治疗），其中7例累积使用时间超过6个月，4例累积使用时间超过12个月。服用TKI类型见[图1](#figure1){ref-type="fig"}：65例（71.4%）服用伊马替尼；5例（5.5%）服用尼洛替尼；16例（17.6%）伊马替尼转换为尼洛替尼，其中14例由于疗效不佳转换，2例是由于不能耐受一代不良反应转换；1例（1.1%）服用达沙替尼，1例（1.1%）服用其他类型TKI。全部患者累积服用TKI的中位时间为65（7\~138）个月，其中21例有减停药病史（因为各种原因停用TKI大于14 d）；全部患者停药前达MR^4.0^，明确达到MR^4.5^者75例；达MMR中位时间为开始服用TKI后6（3\~57）个月，MMR中位维持时间为54（1\~122）个月。停药原因分别为经费困难（46例）、计划妊娠（17例）、长时程缓解要求停药（21例）以及其他（7例）。

![91例慢性髓性白血病患者停药前酪氨酸激酶抑制剂类型分布](cjh-39-12-994-g001){#figure1}

2．患者自动停药后情况：中位随访9（1\~72）个月，91例患者停止服用TKI后均未接受任何CML相关及其他抗肿瘤治疗。停药后53例（58.2%）患者继续维持MMR，获得TFR；38例（41.8%）失去MMR。12个月和25个月的TFR率分别为61.4%和52.6%（[图2](#figure2){ref-type="fig"}）。在停药后失去MMR的38例患者中，停药后中位复发时间为5（1\~36）个月；其中25例（65.8%）患者6个月内复发（早期复发），12例（31.6%）6\~24个月复发，1例（2.6%）24个月后复发。

![Kaplan-Meier法分析91例慢性髓性白血病患者停用酪氨酸激酶抑制剂后无治疗缓解情况](cjh-39-12-994-g002){#figure2}

停药后复发再启动药物治疗的患者共31例，治疗药物分别为伊马替尼（17例，54.8%）、尼洛替尼（6例，19.4%）、其他类型的TKI（6例，19.4%）、IFN-α（1例，3.2%）（[图3](#figure3){ref-type="fig"}）。31例患者再获得MMR的中位时间为3（1\~12）个月，需要指出的是，1例患者经IFN-α治疗12个月后再次获得MMR。

![31例慢性髓性白血病患者停药复发后的治疗选择](cjh-39-12-994-g003){#figure3}

3．分子学复发的影响因素分析：91例患者中53例在观察终点时获得TFR，38例停药后复发。获得TFR组和停药后复发组患者中位TKI治疗时间分别为72个月和67个月，中位年龄分别为34岁和36岁。采用Kaplan-Meier法分析患者停药前临床特征，结果见[表1](#t01){ref-type="table"}。停药前MMR维持时间\<24个月患者复发率高于维持时间≥24个月患者（*P*=0.027）；其他临床特征对复发影响差异均无统计学意义。4例IFN-α治疗12个月及以上的患者在观察期内均未出现分子学复发，但由于例数较少差异无统计学意义。

###### 慢性髓性白血病患者停用酪氨酸激酶抑制剂（TKI）前临床特征对分子学复发的单因素分析

  临床特征             例数   复发率（%）   统计量   *P*值
  ------------------- ------ ------------- -------- -------
  性别                                      0.050    0.824
   男                   48     53.3±10.6            
   女                   43     48.7±8.7             
  年龄                                      0.900    0.343
   \<40岁               49     52.1±7.6             
   ≥40岁                42     36.8±8.3             
  获MMR所需时间                             0.352    0.553
   \<15个月             61     53.0±8.5             
   ≥15个月              19     54.9±11.7            
  累积服用TKI时间                           0.048    0.827
   \<60个月             35     56.2±12.4            
   ≥60个月              56     46.1±7.2             
  停药前MMR维持时间                         4.902    0.027
   \<24个月             19     55.6±31.6            
   ≥24个月              72     54.0±6.4             
  是否减停TKI                               2.358    0.125
   未减停药             73     49.0±8.3             
   减停药               17     62.2±12.1            
  是否使用二代TKI                           0.540    0.463
   否                   65     49.5±6.7             
   是                   26     48.2±14.2            
  Sokal评分分层                             2.449    0.294
   低危                 32     47.9±9.7             
   中危                 18     63.1±13.5            
   高危                 5      73.3±22.6            

注：MMR：主要分子学反应。55例患者有Sokal评分

讨论 {#s3}
====

2017年开始，CML患者可尝试停用TKI陆续被NCCN、欧洲白血病网（ELN）和欧洲肿瘤内科学会（ESMO）指南所推荐，逐渐成为CML的更高治疗目标。国内指南也已提出TFR概念，但对具体的患者标准仍未清晰界定[@b7]。本研究我们首次系统报道了中国CML患者自动停药的情况和停药后获得TFR患者停药前的临床特征。目前的观点认为，总的TKI治疗时间和稳定的深度分子学缓解是CML患者停药的前提条件，我们的数据显示符合预设停药标准的中国CML患者约50%能够保持持续的MMR，这与国外数据基本一致，证明满足停药条件的中国CML患者同样能够安全停用TKI。患者复发的时间节点同样与现有研究一致：大部分患者在6个月内复发，小部分患者于6\~24个月复发，仅1例患者24个月后复发；因此，停药后的密切随访是追求TFR的重要保障，由于患者易早期复发，因此停药早期需要更为密切的分子学监测。本研究的监测密度是前6个月每月1次，6\~24个月每2个月1次，24个月以上每3\~6个月1次。

在此基础上，我们对患者的临床资料进行了总结分析。我们首先统计了患者停药原因，结果提示因治疗费用停药的患者居大多数，尽管近年来国产TKI的问世已大大降低了患者的治疗费用，但终生服药仍是较大的经济负担。其他患者因妊娠需要、药物不良反应等原因停药。我们前期研究发现因治疗费用停药的患者中，发生自行减量、停药的比例持续居高[@b8]，这与患者依从性及风险知晓程度密切相关。其他影响因素方面，我们汇总了患者年龄、性别、达MMR所需时间、TKI总时间、Sokal评分等因素对停药结局的影响。结果显示，上述因素对于停药后是否维持TFR并无影响。需要指出的是，停药前MMR累积时间越长，患者后期复发可能性越小，这是本工作中唯一具有显著性差异的影响因素。事实上，国外多个研究组对上述因素预测TFR的作用也不尽一致：2010年Mahon等[@b9]最早通过回顾性研究提出患者服用TKI的总时间是影响停药后复发与否的关键因素。Takahashi等[@b10]则通过单因素回归分析发现初诊时Sokal评分、达到MMR所需时间以及调节性T细胞（Treg）的数目是患者停药后复发的危险因素。近年来，生物免疫组分的作用逐渐被认可：TFR患者体内存在高NK细胞数、高CD4^+^ T细胞数以及低Treg计数，停药后复发患者则相反[@b11]。同时，CML被认为是一种干细胞疾病，Chomel等[@b12]近期发现即使达到停药标准的患者，分选骨髓CD34^+^细胞植入小鼠后，100%的小鼠均会罹患CML样白血病。我们的工作也发现，对达到深层、稳定分子学缓解的患者进行流式细胞术检测，几乎所有的患者均存在表型为CD34^+^CD38^−^CD26^+^的CML干细胞[@b13]。因此，停药后复发与否极有可能受残留白血病干细胞影响，成为未来的重要研究方向。

综上所述，我们系统性地回顾了国内91例自动停药的CML患者临床资料，提示达停药标准的中国CML患者同样能够安全停用TKI，停药后复发率与国外数据相当；MMR累积时间是复发组与TFR组具有显著性差异的因素。值得指出的是，本研究数据结论来源于回顾性分析，纳入的患者均为自动停药患者，其中位年龄、疾病基线可能优于整体CML人群，因此更为精准的中国CML患者TFR数据仍有待进一步的前瞻性研究。
